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の新たなターゲットして注目されている。本論文では、数種の QS システムのうち autoinducer-2（AI-2）依存型シ
ステムを研究対象とした。 
 AI-2 は furanosyl borate diester 構造をもつシグナル分子であり、海洋性細菌 Vibrio harveyi における QS システ
ムの受容体 LuxP に結合することでその立体構造を活性型へ誘起する働きをもつ。その結果 QS システムが活性化さ
れ、ルシフェラーゼ遺伝子が発現、発光が起こる。そこで本研究では、apoLuxP（open form、リガンド非結合型）
から holoLuxP（closed form、リガンド結合型）への立体構造変化の阻害を目的として、apoLuxP を標的とした QS
阻害剤（AI-2 アンタゴニスト）の分子設計と合成を検討した。 
 L-serine 誘導体を出発原料とし、骨格上の二つの置換基導入部にさまざまな置換基を配した N,N’-disubstituted 
8-amino-9-hydroxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.4]nonan-2-one 誘導体（スピロ型 oxazolidinone 誘導体）を 12-15 ステッ
プで合成し、V. harveyi（BB170 株）の発光を利用したアッセイにより阻害活性を評価した。その結果、スピロ型
oxazolidinone 誘導体の幾つかが濃度依存的に強い AI-2 アンタゴニスト活性を有することを見出した。最も高い活性
をもつ誘導体は 100μM において 96％の発光抑制効果（QS 阻害活性）をもち、かつ細胞毒性を示さない。さらに構
造活性相関に対する考察から、置換基におけるアルキルリンカーの長さ、芳香環の有無が活性に大きな影響を与える
ことも明らかにした。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、情報伝達物質（オートインデュサー：AI）を介したクォーラムセンシグ（QS）と呼ばれるバクテリア
個体間遺伝子発現制御機構の中で、furanosyl borate diester（AI-2）を情報伝達物質とする AI-2 依存型 QS システ
ムに対する阻害剤の設計・合成・活性評価に関する研究成果を纏めたものである。この QS システムの細胞内信号伝
達が、受容体たんぱく質である LuxP の AI-2 との結合による大きな構造変化に端を発することに着目し、LuxP のリ
ガンド非結合型構造と会合能を持ちながら、結合型への構造変化を妨げ得る有機低分子を合理的に設計・合成した。
そして、海洋性細菌 Vibrio harveyi の AI-2 依存型 QS システムによって発現するルシフェラーゼの発光を指標とし
た合成化合物の活性評価を行った。その結果、N,N’-disubstituted 8-amino-9-hydroxy-3,6-dioxa-1-azaspiro[4.4] 
nonan-2-one 誘導体が他例のない AI-2 アンタゴニスト活性を有することを見出した。さらに、２つの窒素上の置換
基に関する focused library を構築することで構造活性相関研究へ展開し、強い阻害活性を有す誘導体の創出にも成功
している。 






薬としての可能性を持つとともに、AI-2 依存型 QS システムに対する機構解明ツールとしての利用価値も高く、分子
細胞生物学の発展に寄与するものである。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分価値あるものと認め
る。 
